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RESUMEN

El retinoblastoma es el tumor maligno mas frecuente en la
infancia, sin embargo sigue siendo un tumor raro en nifios. Se
asocia a una inactivacioén de ambos alelos del gen supresor
tumoral. Pueden aparecer esporadicamente o pueden ser
familiares y existen varios patrones de diseminacion tumoral
que pueden variar el prondstico tanto visual como del globo
ocular.

El signo mas frecuente es la leucocoria seguido por
estrabismo, con una edad promedio de presentacion a los
2 afos en casos unilaterales y durante del primer afio de
vida en los tumores bilaterales. La deteccién temprana y
tratamiento adecuado permite una mayor sobrevida en el
nifo.

Palabras Claves: Retinoblastoma, Neoplasia Maligna,
Diagnéstico (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Retinoblastoma is the most common malignant tumor in
childhood; howeveritis arare tumorin children. Itis associated
with inactivation of both alleles of the tumor suppressor
gene. It may occur sporadically or may be family related;
there are various patterns of tumor dissemination that can
vary the visual and eye prognosis. The most common sign
is leukocoria followed by strabismus, with an average age of
onset at 2 years in unilateral cases and during the first year
of life in bilateral tumors. Early detection and appropriate
treatment can prolong survival in children.

Key Word: Retinoblastoma, Malignant Neoplasm, Diagnosis.
(Source: MeSH, NLM).
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| retinoblastoma es un tumor maligno heredable

que ocupa el tercer lugar en frecuencia después

del melanoma de coroides y las metastasis. A
pesar que es raro es uno de los tumores infantiles
mas frecuentes, produciendo alrededor del 1 % de
las muertes en los nifios. Presenta una incidencia
de 1 caso por cada 20 000 recién nacidos vivos (1).
Aproximadamente el 60 % tienen un patron esporadico
con tendencia a ser unilaterales y solitarios, el resto
son de patron hereditario, comunmente bilaterales y
multicéntricos.
La mayoria se presentan por una mutacion nueva en
las células germinales y sélo un 10 % son de casos
familiares con un defecto recesivo

que es necesario realizar tanto oftalmoscopia directa
como indirecta con indentacion escleral en los
ambos ojos bien dilatados para no subdiagnosticar
retinoblastomas en la retina preecuatorial (6).
Clasificacion Internacional de Retinoblastoma. En 1960
se creo la clasificacion Reese—Ellsworth determinado
en cinco grupos, basado en el estadio del tumor
intraocular y la probabilidad de preservar el ojo luego
del tratamiento con radioterapia con haz externo. A
partir del 2003 surge la clasificacion internacional del
retinoblastoma (6-7).

Tabla 1. Clasificacion Internacional de Retinoblastoma.

a nivel celular (2). Un 17 a 83 % de Grupo

Caracteristicas

pacientes con retinoblastoma tienen A
asociado a una alteracion del gen

RB1 ubicado en el cromosoma 13 j
en la region q14,2. Este gen codifica
para una fosfoproteina nuclear que
participa en la regulacién del ciclo
celulary las mutaciones puntuales son 2
las mas frecuentes asociadas a este C3
gen. Los casos familiares ya tienen D
un alelo del gen supresor inactivado D1
con afectacion de todas las células D2
del cuerpo, sin embargo se requiere D3
la mutacion de los dos alelos para la
proliferacion celular anormal (3).

Patrones de diseminacion. El tumor
puede ser de crecimiento exofitico
hacia el espacio subretiniano o
endofitico hacia el vitreo, de modo

Tumor pequefio: menor de 3mm

Tumor grande: mayor de 3mm

Tumor macular: menor o igual de 3mm de la foévea
Tumor yuxtapapilar: localizacién yuxtapapilar
Liquido subretiniano: menor o igual de 3mm del margen
C Siembras focales:

Cl Siembra subretineal menor a 3mm del tumor

Siembra vitrea menor a 3mm del tumor

Siembra subretineal y vitreas menor a 3mm del tumor
Siembras difusas:

Siembra subretineal mayor a 3mm del tumor

Siembra vitrea mayor a 3mm del tumor

Siembra subretineal y vitrea mayor a 3mm del tumor

Tumor extenso:

Ocupando mas de la mitad del ojo

Glaucoma neovascular u opacidad de los medios por hemorragia
en camara anterior, vitrea y subretineal.

Invasion de la camara anterior, de la drbita, de la esclera, de la
coroides, del nervio optico, del espacio subretineal.

que pueden producir invasion del

nervio Optico con la consecuente diseminacion al
cerebro a través del espacio subaracnoideo, a los
tejidos orbitarios por las venas emisarias y nervios
en la esclerdtica, y también pueden llegar a realizar
metastasis (4).

Cuadro Clinico. La presentacién mas frecuentemente
observada es la leucocoria (reflejo pupilar blanco),
seguido por estrabismo, y ocasionalmente se puede
encontrar una reduccion de la agudeza Vvisual,
hiperemia conjuntival, exoftalmos debido a una
inflamacion orbitaria que puede simular una celulitis
orbitaria o preseptal (5).

Los casos bilaterales presentan una edad promedio
en el primer afio de vida y los unilaterales hacia los
dos anos de vida. Los signos clinicos pueden variar
segun el patrén crecimiento y las dimensiones en el
momento del diagnéstico, por lo tanto cabe recordar

Fuente: Kanski y Espinoza 2009.

Diagnostico Diferencial. Otras causas de leucocoria
son: retinopatia del prematuro, cataratas de diversas
causas, persistencia del vitreo primario hiperplasico,
enfermedad de Coats, uveitis por toxocara, uveitis
croénica (8). Por consiguiente es fundamental realizar
una ecografia del globo ocular y tomografia axial
computarizada, en donde puede observarse calcio en
el retinoblastoma (9).

Metastasis. Menos del 10 % de los pacientes presenta
metastasis y los lugares mas frecuentes son huesos
del craneo y de la 6rbita, a través de la diseminacion
hematdgena, siendo ésta la via mas comun seguida
porinvasion al nervio 6ptico. Otros sitios afectados son:
cerebro, huesos largos, ganglios linfaticos, higado,
rifién, génadas, pancreas y pulmones. El prondstico

Rev Costarr Salud Publica 2012, Vol. 21, N.° 2



Diagndstico y tratamiento del retinoblastoma

es reservado y comunmente fallecen a los seis meses
(10).

Diagnostico. Es importante realizar una historia clinica
completa, teniendo en cuenta que los pacientes con
antecedentes familiares de retinoblastoma deben ser
evaluados de forma perioddica desde el nacimiento.
Otros estudios son: una revisiéon exhaustiva de ambos
ojos externamente, oftalmoscopia indirecta, la toma
de presion intraocular, radiografia ocular, la ecografia
es una herramienta util para evaluar tanto el tamafio
del tumor como las calcificaciones, la tomografia
computarizada también detecta calcificaciones (11).
Tratamiento. El primer objetivo del tratamiento del
retinoblastoma es mejorar la sobrevida del paciente
y en segundo lugar salvar el globo ocular con
conservacion de la mejor agudeza visual posible,
y es de manejo multidisciplinario por: oftalmélogo,
pediatra, oncoélogo pediatra, patdlogo, genetista,
trabajo social, enfermeria, y otros que juegan un papel
importante en la cura de la enfermedad. El manejo
varia en cada nifio, es fundamental tener en cuenta
los factores como el tamano, la localizacion del tumor,
presencia de metastasis y la produccion de neoplasias
secundarias.

Laradioterapia con haz externoy la enucleacion fueron
técnicas muy usadas, sin embargo en la actualidad
existen diversos tratamientos conservadores utilizados
para tumores pequenos y en estadios precoces como:
fotocoagulacion con laser, crioterapia, termoterapia
transpupilar, braquiterapia y quimioterapia focalizada.
La quimioterapia sistémica es util para reducir el
tamano del tumor pero se asocia con muchos efectos
secundarios y canceres secundarios como leucemia,
por estas razones se introdujo la quimioterapia
focalizada subconjuntival y la quimioterapia
superselectiva el cual se introduce el agente dentro
de la arteria oftalmica. Los tratamientos anteriores
permiten preservar el globo ocular. La radioterapia,
la enucleacion y excenteracién se reservan para
estadios mas avanzados. Actualmente han introducido
nuevas terapias como agentes antiangiogénicos (
acetato de anecortave) e inhibidores glucoliticos ( 2-
desoxi-D-glucosa) muy valiosas en el tratamiento del
retinoblastoma (12).

Terapia Focal. La braquiterapia consiste en la
aplicacion de yodo 125, oro o rutenio 106, la cual
esta indicada en tumores con un tamafio menor de
16mm de base y menor de 8mm en grosor, también
se puede usar como tratamiento primario o en casos
de fallo a la radioterapia, pero con la desventaja de
producir cataratas, retinopatia y neuropatia optico

como efectos secundarios.

La termoterapia utiliza el calor y se aplica sobre el
retinoblastoma usualmente con un tamafio menor o
iguala3mm dediametro, siempre que no exista siembra
vitrea o0 subretineal. Existe una modalidad llamada
quimiotermoterapia que combina la quimioterapia con
la termoterapia utilizados para tratar tumores de mayor
tamano o con presencia de siembras.

La fotocoagulacion con laser produce coagulaciéon de
la vasculatura tumoral, indicado para retinoblastomas
posteriores de pequefo diametro, y los efectos
adversos incluyen desprendimiento de retina, oclusion
vascular retiniana, traccion retiniana y fibrosis.

La crioterapia funciona causando trombosis e infarto
por dano al endotelio vascular del cancer, aplicado
para masas periféricas pequefias, y uno de sus efectos
daninos son edema conjuntival, desprendimiento de
retina y hemorragia vitrea (13).

Quimioterapia. La quimioterapia con carboplatina,
etopésido y vincristina con o sin ciclosporina por
via intravenosa es el mas usado para el tratamiento
primario del retinoblastoma intraocular, con el objetivo
de reduccion del tamano para posteriormente ser
tratado con terapia focal, gracias a esta combinacion
cadavez se usamenos la enucleaciony laradioterapia,
asi disminuir las complicaciones que producen ambas
(14).

Radioterapia con Haz Externo. Se administra en
casos avanzados cuando existen siembras vitreas
difusas, a pesar que es un tumor radiosensible existe
la posibilidad de recurrencia dentro de los primeros 4
anos posterior a la radiacion. En lo posible se trata de
evitarlo debido al riesgo de inducir dafo de la retina,
del nervio 6ptico, cristalino y una segunda neoplasia
maligna en pacientes con retinoblastoma hereditario,
asociados mas frecuentemente en ninos menores de
12 meses de edad.

Enucleaciéon. La enucleacion esta indicado en
enfermedad avanzada donde existe pobre vision util o
posibilidad de invasién hacia el nervio 6ptico, coroides
y Orbita (15).

Tratamiento con inhibidores glucoliticos (2- desoxi -D-
glucosa). Generalmente existen areas hipdxicas en
tumores sélidos que presentan proliferacion celular
lenta que dependen de una glicdlisis anaerobia para
producir ATP (adenosin trifosfato) y sobrevivir. La
quimioterapia y la radioterapia actian sobre células
con divisién rapida, por lo tanto el tejido hipdxico de
lento crecimiento es mas dificil de atacar por ambas.
Debido a lo anterior se cre6 una terapia (2 - desoxi- D-
glucosa)quees capazde inhibirlaglicdlisis produciendo
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agotamiento de las reservas de ATP en las células
cancerigenas y asi la muerte celular. Los inhibidores
glucoliticos son utilizados como coadyuvantes junto a
la quimioterapia y han demostrado tener una mayor
eficacia terapéutica. In Vitro han demostrado que el 2
- desoxi- D- glucosa rapidamente induce la muerte de
células hipoxicas dentro de las 24 horas, bloqueando
la glicolisis mediante la inhibicion de hexoquinasa,
permitiendo muerte selectiva de células tumorales
hipéxicas y no las células normales aerobias (16).

CONCLUSIONES

El retinoblastoma es un tumor que sigue siendo un
desafio tanto a nivel diagnéstico como a nivel de
tratamiento. Actualmente existen muchas terapias
que han demostrado ser eficientes, pero un factor
muy importante es la deteccién precoz, que junto
con un manejo multidisciplinario adecuado mejora la
sobrevida del nifio. Por consiguiente es fundamental
tener conocimientos sobre el tumor y educar tanto
a la poblacion médica como a los familiares para su
deteccion.
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